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摘 要 目的:探讨柴郁地仙方抗围绝经期抑郁症的作用途径。方法:50 只 SD 大鼠分为假手术
组、模型组、盐酸氟西汀组、戊酸雌二醇组、柴郁地仙方组，每组 10 只，假手术组行假手术，其余行卵巢去
势术后孤养并予以 21d慢性轻度不可预见性刺激，观察刺激过程大鼠行为学变化，采用 Elisa 法检测血
清 E2、FSH、LH水平。结果:柴郁地仙方能够维持大鼠 Open － Field 水平得分稳定，上调血清 E2 水平，
抑制血清 FSH、LH过度分泌，与模型组比较差异有统计学意义(均 P ＜ 0. 01)。结论:柴郁地仙方能改善
围绝经期抑郁症大鼠行为，其机制可能与纠正 HPG轴功能紊乱相关。
关键词 柴郁地仙方 围绝经期抑郁症 HPG轴
围绝经期抑郁症(PDD)是指初发于围绝经期，
以持续的情绪抑郁为主要特征的一种情感障碍性疾
病［1］。抗抑郁与激素替代疗法对本病的治疗具有一
定的效果，但由于 PDD本身发病的复杂性及药物潜
在的副作用，患者依存性较差［2 － 3］。中医学主张整
体观念与辨证论治相结合，对疾病的治疗有多靶点、
毒副作用小、依从性好的优点。中药复方柴郁地仙
方在治疗 PDD的临床应用中疗效显著［4］，但药理机
制尚不明确。本实验观察柴郁地仙方对 PDD 模型
大鼠行为学及下丘脑 － 垂体 － 性腺(HPG)轴的影
响。
1 材料
1. 1 药物 柴郁地仙方:柴胡 12g，郁金 10g，熟地
黄 10g，仙灵脾 10g，党参 10g，茯苓 10g，法半夏 12g
(免煎冲剂，江阴天江药业有限公司) ;盐酸氟西汀
胶囊(上海中西制药有限公司生产，生产批号:
150102) ;戊酸雌二醇片(拜耳医药保健有限公司广
州分公司生产，进口药注册号:H20120368，药品批
准文号:国药准字 J20130009)。
1. 2 动物 SPF级 SD 大鼠 50 只，3 ～ 4 月龄，体重
(240 ± 10)g，购自厦门大学实验动物中心［许可证
号:SCXK(闽)2013 － 0001］。5 只 /笼饲养，食物与
水充足供给，可自由摄取，饲养室温度(22 ± 1)℃，
相对湿度 50%，光照时间7:00 － 19:00，适应饲养环
境 1 周后开始实验。
1. 3 主要试剂 大鼠雌二醇(E2)、促卵泡生成素
(FSH)、促黄体生成激素(LH)酶联免疫吸附测定
(Elisa)试剂盒(上海优选生物科技有限公司，批次号分
别为:20150725B、20150810B、20150725B)。
1. 4 主要仪器 ZH － ZFT型旷场实验视频分析系统
(安徽正华生物仪器设备有限公司) ;M2000 多功能酶
标仪(瑞士 Tecan公司) ，CKX31 倒置显微镜(日本 O-
lympus公司) ，CHOL － 16M 高速台式冷冻离心机(湖
南湘仪实验室仪器开发有限公司)。
2 方法
2. 1 动物分组 50 只 SD 大鼠随机分为假手术组、
模型组、盐酸氟西汀组、戊酸雌二醇组、柴郁地仙方
组，每组 10 只大鼠，其中假手术组大鼠行假手术，其
余 4 组大鼠均进行卵巢去势手术。
2. 2 卵巢去势手术(Ovx)［5］ 大鼠经 7%水合氯醛
溶液(400ml /kg)腹腔注射麻醉后腹位固定，于最末肋
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骨下端、腋中线距脊柱外 2cm 处切开皮肤、筋膜及肌
肉层，取出黄色脂肪包裹的黄红相间的卵巢组织，分
离脂肪团，将卵巢、输卵管及周围脂肪一并结扎切除，
将子宫放回原位，缝合肌肉和皮肤，用青霉素钠敷于
伤口处。
2. 3 假手术(SHAM)［6］ 取出大鼠黄色脂肪包裹的
黄红相间的卵巢组织，确保卵巢及输卵管组织完整，
仅切除卵巢周围部分脂肪团，将卵巢送回腹腔，逐层
缝合，同法摘除对侧卵巢周围脂肪团，其它步骤与 Ovx
组相同。
2. 4 大鼠动情周期观察 将蘸有生理盐水的棉拭子
轻轻插入大鼠阴道内约 1 ～ 2cm，轻轻旋转擦拭后取
出，将棉拭子擦拭下的阴道分泌物均匀涂抹到载玻片
上，于倒置电子显微镜下观察标本中半透明阴道上皮
细胞数量，每日 18:00 进行，连续 6d。阴道上皮细胞
数量没有明显变化，说明手术清除卵巢成功;反之失
败。假手术组大鼠涂片中上皮细胞数量应存在周期
性变化。
2. 5 抑郁模型制备［7］ 采用孤养与 21d 慢性轻度不
可预见性应激(CUMS)相结合的方法建立抑郁模型。
刺激包括:冰水游泳(4℃，5min)、热应激(45℃，
5min)、夹尾(1min)、禁水(24h)、禁食(48h)、潮湿垫
料(24h)、束缚(1h)、鼠笼倾斜(45°，24h)、昼夜颠倒、
通宵照明，平均每种刺激 2 次，按顺序进行 2 轮。假
手术组 5 只 /笼常规饲养，不参与 CUMS过程。
2. 6 药物干预 假手术组、模型组予生理盐水灌胃，
盐酸氟西汀组予盐酸氟西汀混悬液灌胃，戊酸雌二醇
组予戊酸雌二醇混悬液灌胃，柴郁地仙方组予柴郁地
仙方混悬液灌胃。药物按大鼠 －人体质量等效剂量
比 6. 3 配制，4℃保存，0. 1mL·kg －1体重灌胃，灌胃前
加热至 37℃，自 CUMS 开始第 1d 起至结束后 1d，共
22d，每日 18:00 进行。
2. 7 行为学观察(Open － field 实验) 于 CUMS 第
1d、11d和 21d 早晨 8:00 － 12:00 昏暗安静环境下进
行。实验旷场边长 100 × 100cm，周壁高 30cm，周壁及
底部为黑色。观察者通过悬挂于敞箱之上的摄像头
于计算机上观察动物情况并记录其 5min 内水平移动
距离。每只大鼠仅进行 1 次测试。
2. 8 标本取材 CUMS刺激 21d后空腹饲养 24h后，
10%水合氯醛溶液，0. 3mL /100g 腹腔注射麻醉，下腹
处剪除长毛后常规消毒，切开皮肤和腹肌，进行腹主
动脉抽血，4℃低温储存备用。
2. 9 血清 E2、FSH、LH水平测定 血液标本 4℃环境
3000r /min离心 15min，取上清液按照 ELISA 试剂盒
说明书进行操作。
2. 10 数据处理 所有数据以均数 ±标准差(x ± s)
表示，用 SPSS19. 0 统计软件对两组间的数据在符合
正态分布情况下，进行两独立样本 t检验，P ＜ 0. 05 为
差异有统计学意义。
3 结果
3. 1 对 Open － Field水平移动总距离的影响 CUMS
刺激前各组大鼠水平移动总距离得分间差异无统计
学意义(P ＞ 0. 05)。CUMS 后第 1d 开始给药干预，
21d刺激结束后，停止药物干预。结果显示模型组水
平得分显著下降(P ＜ 0. 01) ，造模成功。柴郁地仙方
组与模型组比较，CUMS 第 11d 及 21d 水平得分均显
著提高(均 P ＜ 0. 01)。三种药物均能提高模型大鼠
水平移动得分，然而，短期(CUMS 第 11d)、长期
(CUMS 第 21d)效果存在差异:短期干预水平得分柴
郁地仙方组显著高于两阳性药物组(均 P ＜ 0. 05) ;长
期干预水平得分柴郁地仙方组与盐酸氟西汀组差异
无统计学意义(P ＞ 0. 05) ，显著高于戊酸雌二醇组(P
＜ 0. 01)。见表 1。
表 1 Open － Field水平移动总距离得分(n = 10，x ± s)
CUMS第 1d(m) CUMS第 11d(m) CUMS第 21d(m)
假手术组 28． 11 ± 4． 80 26． 84 ± 4． 48 23． 76 ± 3． 53
模型组 27． 63 ± 4． 67 18． 86 ± 3． 48＊＊ 10． 80 ± 2． 61＊＊
盐酸氟西汀组 27． 62 ± 5． 26 23． 06 ± 3． 96＊△# 24． 35 ± 3． 94△△
戊酸雌二醇组 27． 83 ± 4． 84 23． 34 ± 4． 54△# 19． 37 ± 3． 10＊＊△△##
柴郁地仙方组 27． 68 ± 6． 45 27． 86 ± 3． 74△△ 24． 87 ± 4． 03△△
注:与假手术组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01;与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01;与柴郁地仙方组比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜
0. 01。
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3. 2 对血清性激素水平的影响 Ovx 手术合 21d 孤
养与 CUMS 刺激配合药物干预后，模型大鼠血清 E2
水平显著下降(P ＜ 0. 01) ，FSH、LH水平显著升高(均
P ＜ 0. 01)。柴郁地仙方能够逆转这一变化，升高 E2
水平，降低 LH、FSH水平，与模型组比较差异显著(均
P ＜ 0. 01)。柴郁地仙方对血清激素作用与戊酸雌二
醇差异无统计学意义(P ＞ 0. 05)。柴郁地仙方与盐酸
氟西汀对模型大鼠血清 E2 水平影响差异无统计学意
义，柴郁地仙方组血清 FSH、LH水平显著低于盐酸氟
西汀组(均 P ＜ 0. 05)。见表 2。
表 2 对血清性激素水平的影响(n = 10)
E2(pg /mL) FSH(mIU /mL) LH(mIU /mL)
假手术组 35. 07 ± 8. 70 6. 63 ± 1. 33 16. 02 ± 3. 61
模型组 18. 63 ± 6. 00＊＊ 10. 29 ± 2. 27＊＊ 25. 51 ± 5. 93＊＊
盐酸氟西汀组 24. 83 ± 7. 91＊＊ 9. 55 ± 1. 48＊＊# 23. 26 ± 4. 76＊＊#
戊酸雌二醇组 30. 29 ± 5. 94△△ 7. 87 ± 2. 06△△ 19. 48 ± 5. 59△△
柴郁地仙方组 28. 93 ± 9. 67△△ 7. 44 ± 2. 13△△ 18. 76 ± 4. 62△△
注:与假手术组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01;与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01;与柴郁地仙方组比较，#P ＜ 0. 05。
4 讨论
本实验以 Ovx 方法建立一种内源性雌激素撤退
的模型，以探究外源药物干预对激素水平的影响。该
方法基本模拟了围绝经期女性卵巢功能衰退的生理
状态，被广泛应用于围绝经期动物研究和激素研究
中［8］。慢性抑郁状态模型的建立采用孤养与 CUMS
相结合的方法，具有应激因子多变性和不可预测性的
特点，能够反映人类抑郁发生、发展机制［9］。假手术
组大鼠保留卵巢功能，经动态阴道涂片观察后证明符
合育龄期大鼠生理状态。模型组与药物干预组均行
Ovx术及 21d 孤养与 CUMS，动态阴道涂片观察已证
明无内源性激素波动对实验结果造成影响，实验结果
能够较为客观的评价药物干预对性腺轴的作用。
《素问·阴阳应象大论》云:“年四十而阴气自
半。”《医学正传》认为:“月经全凭肾水施化，肾水既
乏，则经血日以干涸。”围绝经期是一个缓慢的过渡阶
段，自身存在肾精衰少的生理特征，目前中医界对于
本病的治疗也主要以肾精不足为出发点，提倡补肾疏
肝的治疗原则［10］。然而，抑郁发作与狂躁发作相对
立，核心症状表现为情绪低落、兴趣缺乏、乐趣丧
失［11］，基于阴阳对立统一的理论，本课题组认为 PDD
的发生一定原因是由于阳气的不足引起的。在选方
过程中，重视本病临床症状特征，遵从围绝经期妇女
生理特点，兼顾人体阳气，遵从“天之大宝只此一轮红
日，人之大宝只此一息真阳”理论，选用“温而不燥，为
燮理阴阳之佳品”的仙灵脾配合熟地黄以滋补肾阴，
培补肾气，临床使用最善调节女性内分泌;柴胡、郁金
疏肝解郁，活血行滞;半夏化痰除湿，和胃健脾，交通
阴阳;茯苓、人参相伍健脾养心安神。全方阴阳兼顾，
补肾疏肝，兼有活血化痰、养心健脾之功，切合围绝经
期抑郁症阴阳失调，肾虚肝郁的基本病机。
本研究主要从大鼠行为学及血清性激素水平的
角度探讨了柴郁地仙方治疗围绝经期抑郁症的作用
机理。柴郁地仙方能够改善模型大鼠活动度降低情
况，并抑制血清 FSH、LH过渡分泌，使 E2 保持较为正
常的水平，说明本方在抗 PDD 过程中能够对 HPG 轴
产生影响。值得注意的是，柴郁地仙方对 PDD 模型
大鼠有长期的抗抑郁症作用，且在短期时间内对行为
学影响效果比临床抗抑郁常用药盐酸氟西汀效果显
著，而其在对 HPG轴的作用上效果优于盐酸氟西汀，
与雌激素替代疗法常用药戊酸雌二醇效果相当。临
床上对单纯抗抑郁治疗效果不明显的中年女性补充
雌激素，能够明显改善抑郁症状，提示 PDD 的发病过
程与 HPG轴功能紊乱相关［12］，因此，寻得一种兼具抗
抑郁与调节生殖内分泌效果的治疗方案有助于降低
该病造成的社会负担。柴郁地仙方能够在改善患者
抑郁状态的同时纠正 HPG 轴的紊乱，值得在 PDD 治
疗中推广应用。
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络穴、八脉交会穴(通于阴维脉) ，
疏导水湿、宁心安神功效，对心动
过缓及心动过速具有双向调节作
用［19］;膻中，心包募穴、八会穴之
气会，主治惊悸、咳嗽、胸闷、气喘
等胸中气机不畅的病证;肺俞为
肺之背俞穴，肺为生气之主，肺俞
是肺气转输、输注之处，主治呼吸
系统及与气有关的疾病。
5 小结与展望
中药穴位贴敷治疗属于中医
外治法的一种，经皮给药，克服了
口服药物所带来的胃肠道不良反
应及肝肾功能损伤的不良影响。
近年中医药发展迅速，采用中药
穴位贴敷治疗心力衰竭也取得了
一定的疗效，但中医运用穴位贴
敷方法临床研究主要围绕肺系疾
病最多。国内运用中药穴位贴敷
对慢性心力衰竭的治疗研究相对
较少。
近年国家加大对中医药事业
发展的投入，中医药事业发展势
头良好。穴位帖敷作为祖国医学
的重要组成部分，医务工作者应
对穴位贴敷治疗引起重视，加强
对穴位帖敷治疗的理论研究，扩
大动物实验研究，以便更好地指
导临床治疗，提高心衰患者生活
质量，降低再住院率。
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